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PatentansprQche: 

1. Verfahren zurHerstellung von (1 S,4R)-1-Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-enen derallgemeinen 
Formal (I) 

OH 




(i) 



R C 



0 



in der R 1 Wasserstoff, Alkyl oder Aryl bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dalJ sich cis-1,4- 
Dihydroxycyclopent-2-en der Formal (II) 

OH 



(in 




mit Carbonsaureanhydriden der allgemeinen Formal (III), 

0 

R 1 -c' 



R 2 -C 



■ 



(in) 



0 



in der R 1 und R 2 gleich oder verschieden Wasserstoff, Alkyl oder Aryl bedeuten, in elnem 
o.'ganischen Losungsmittel mit einem Wassergehalt zwischen 0 und 20 Vol.-% in Gegenwart einer 
Lipase oder eines lipasehaltigen PrSpa rates bei Tern peraturen zwischen 0 und 80°C umgesetzt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Carbonsaureanhydrid ein 
aliphatisches Carbonsaureanhydrid mit R 1 und R 2 It. aligemeiner Formel (III) gleich Wasserstoff 
oder gleich bis C 5 verwendet wird. 

3. Verfahren nach Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daft keine Base zugesetzt wird. 

4. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daS als Lipase eine Lipase tierischen, 
pflanzlichen oder mikrobiellen Ursprunges bzw. als lipasehaltiges Praparat ein lipasehaltiges 
Praparat tierischen, pflanzlichen oder mikrobiellen Ursprunges verwendet wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4 f dadurch gekennzeichnet, daS als Lipase tierischen Ursprunges rohe 
Schweinepankreas-Lipase in Form des Pr?oarates Pankreatin vrvwendet wird. 
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6. Verfahren nach AnsprQchen 1 bis 5, dadurch gekennzelchnet, daft als organisches ldsungsmittel 
ein organisches Ldsungsmittel mit einem Wassergehalt zwischen 0 und 5 Vol.-%, insbesondere ein 
wassermischbares organisches Ldsungsmittel verwendet wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzelchnet, dad als organisches Ldsungsmittel 
insbesondere Tetrahydrofuran oder 1,4-Dioxan, aber auch Dlethylether odei Toluen verwendet 
wird, 

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzelchnet, daft die Umsetzung bei einer 
Temperatur zwischen 5 und 35°C erfolgt. 

Anwendungsgebletder Erflndung 

.■ 

Die Erfindung betrifft ein Verfehren zur Herstellung von (1 S,4RM-Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-enen der allgemeinen 
Formel (I), in der R 1 Wasserstoff, Alky I oder Aryl bedeutet. 

Der Verbfndungstyp der allgemeinen Formel (I) ist Ausgangsmateriel (Or die Syntheae optisch aktiver Prostaglandins und 
Prostaglandinderivate, die zur VerhOtung und Behandlung von Heri-Krelslauf-Erkrankungen, fOr gynHkoiogiache Indlkationen, 
zur VerhOtung und Behandlung von Magen- und DarmgeschwQren In der Humanmedizin eowie zur Geburten- und 
Brunstsynchronisation in der Tierproduktion verwendbar sind sowie fur die Synthese cyclopentanoider Naturstoffe und deren 
Abkommlinge. 

Charakterlttik des bekannten Standee der Technlk 

(1 S,4R)-1-AcyIoxy-4-hydroxycy elope nt-2-ene der allgemeinen Formel (I) waren blaher zuginglich durch esymmetrische 
enzymketalyaIerteHydrolysedermesoA/erbindungenci6-1,4-Dia^ 

Enzyme ver8chledener Herkunft (DE-AS 2552871; S.Takano, K.Tanlgawa, K.Ogaaawara; J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976 
189; JP 78/005140; S.Miure, S.Kurozumi, T.Toru, T.Tanaka, M.Kobayashl, S.Matsubara, S.lahlmoto; Tetrahedron 32, 1893 
(1976); DE-OS 3439598; K.Laumen, M.Schneider; Tetrahedron Lett. 25, 5875 (1984]; Y.-F. Wang, C.-S.Chen, G.Girdaukas, 
C J. Sih; J. Am. Chem. Soc. 106 (1984] 3695; K. Laumen, E.H. Reimerdes, M.Schneider; Tetrahedron Lett. 26, 407 (1985); 
DE-OS 3620646; DD-WP 273448). Der EnantiomerenOberschuQ bei diesen Reaktionon betrfigt zwischen 4 und 95%. Mit 
Ausnahme de: in DE-OS 3620646 vorgeschlagenen Verfahrens liegen die optischen Reinhelten be! maximal 74%, d.h., zum 
Erhatt elnes Produktea mit elnem EnantiomerenOberschuQ > 95% muB sich eine Reinigung anschiieQen, die zwangslfiufig mit 
erheblicheni Substenzverlust verbunden 1st. 

Bestimmte Enzyme, z.B. die Acetylcholinesterase des Zitteraals oder bestimmte Llpasen, Hefern (1 R,4 S)-1 -Acyloxy-4- 
hydroxycycIopent-2-ene (D.R. Deardorff, A. J. Matthews, D.S. McMeekin, C.L. Craney; Tetrahedron Lett. 27, 1255 (1986]: 
K. Laumen, hfl. P. Schneider, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1 986,1 298; T. Sugal, K. Mori; Synthesis 1 988, 1 9), d. h. optischen 
Antipoden von (•}. 

ZurUmwandlungvon (1 R,4S)-1-Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-enin (1S,4R)-1-Tetrahydropyranyloxy«4-hydroxycyclopent-2- 
en, eine Verbindung, die analog der Verbindung der allgemeinen Formel (I) in die Reihe der natOrlichen Prostaglandine fuhrt, 
sind dann noch zwel weltere Synthesestufen erforderlich. 

Alio dieaeenantioselektiven Hydrolysen verlaufen im wSQrlgen Medium. Das hat den Nachteil,daGeszu Problemen hinsichtltch 
Ldslichkelt des Substretes und bei der laoiierung der Produkte kommen kann. 

1987 wurde die Synthese von (1 S,4R)-1-Acylox/-4*hydroxycyclopent-2-enen der allgemeinen Formel (I) durch 
enzymkBtalyslerte Umesterung von cis-1,4-Dlhydroxycyclopent-2-enen mh CarbonsSureestern In Gegenwart einer Base in 
organischen Ldsungsmitteln beschrleben (Theil, F.; Ballschuh, S.; Schick, H.; Hfifner, B.; Haupt, M.; Palme, H.-J.; Schwarz,S.; 

1987, DD-WP 264707). Dieses Verfahren liefert die Verblndungen der allgemeinen Formel (I) In befriedigender chemlscher 
Ausboute und mh elnem hohen EnantlomerenQberschuB. 

Eine Umesterung ist aber von Natur aus ein GlelchgewichtaprozeS. Das zwingt zum Einsatz elnes erheblichen Oberachusses an 
Acylierungsmittel. 

Bei einem solchen GleichgewichtsprozeB sinkt die Geschwindigkeit der Produktbildung durch die Im Leufe der Reakti^n mit 
Anwachsen der Produktkonzentration stSndig steigende Geschwindigkeit der ROckreaktion. 

Der Einsatz von ektivlerten Estern beschleunlgt diese Umesterung zwar, verursacht aber wesentllch h&here Kosten fOr den 
Ausgangsstoff. 

AuBerdem erscheint der Einsatz der Base als zweiten Katalysator, der fOr die Umesterung als essentiell beschrieben wird, 
kritlkwOrdig. 

Daher wurde nach einem Acylierungsmittel gesucht, das dbse genannten Nachteile umgeht. 

Cerbonsfiureanhydride sind Grundchemikaiien und werden gewdhnlich u.a. fOr die unselektive chemische Acylierung von 
Hydroxygruppen In organischen Losungsmittetn verwendet. 

Schweinepankreaslipase, als Lipaseprfiparat wegen seiner geringen Kosten bevorzugt (T.Sugai, K.Mori; Synthesis 1988, 19; 
K. Laumen, M.P. Schneider; J. Chem, Soc. Chem. Commun. 1986, 1298) wird fur die Acylierung mit Carbonsfiureanhydriden 
wegen zu geringer Aktivitfit bzw. zu geringer E na ntiose lektivitfit als ungeeignet beschrlebenen (Bianchi, 0., Ceati, P., Battistel, E., 

1 988, J. Org. Chem. 53, 5531 ). 

Betreffs des LOsungsmlttels wird In der Fachllteratu: die Aussage getroffen, daS die unpolareren bzw! wasserunmlschbaren 
Ldsungsmittel fur enzymatische Reaktionen im organischen Milieu besser geeignet sind (Yu. L Khmelnitsky, A. Levaahov, 
N. Klyac*'"* Enzyme Microb. Technol. 10, 1988, 710 und ebenda dazu zitierte Literatur). Beim Einaat2 von 
Carbonsfiureanhydriden als Acylierungsmittel fur esterasekatalyaierte Acylierungen in organischen Ldsungsmitteln werden 
eben falls die wasserunmlschbaren Ldsungsmittel als die gunstigeren beschrieben (T. Suzuki, ICOhta, F.Klkumoto, EP 0269453). 



-3- 290 663 



Zfol der Erflndung 

Das Ziel der Erflndung beateht derln, die enantioaelektlve Syntheae von (1 $,4RM-Acyloxy^iydroxYcyclopent-2-enen der 
allgemeinen Formal (I) sua cla-1,4-Dlhydroxycyclopent-2-en In elnem flkonomlschen Verfahren, daa elne befriedigende 
chemlsche Ausbeute und elnen hohen EnantiomerenGberschuB garantlert, ? jazufOhren. 



Darlegung dea Weaena der Erflndung 

Aufgabe der Erfindung 1st es, ein Verfahren zur HersteHung von (1 S,4R)-1-AcYloxy-4-hydroxycyclopent-2-enen der allgemeinen 
Forme! (I) 



R 1 C 




to 



0 



In der R 1 Wasaeretoff, Alkyl oder Aryl bedeutet, 

durch enzymkatalysierte Veresterung in organischen Lfisungsmitteln mit einem fikonomlschen Acylierungsmittel nicht- 
esteriachen Charaktera und ohne den Einaatz einer Base als katalytischen Zusatz 2U flnden, In dem die eruymatische Ve raster ung 
des cla-1,4-Dihydroxycyc!opent-2-ena zu entsprechenden (1 S,4RM-Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-enen der allgemeinen 
Formel (I) bei anaonsten analogen Bedingungen schneller verliuft als bei bekannten Verfahren. 

Diese Aufgabe wlrd getdst, Indem erflndungsgemBB die meso-Verblndung cls-1,4-Dihydroxycyclopbnt-2-en der Formel (II) 




(ID 



(G.O. Schenck, D. E. Dunlap; Angew. Chemle 68,248 (1956); C.Kaneko, A.Sugimoto, S.Tanake; Syntheals 1974, 876) mil 
Carbonsfiureanhydrlden der allgemeinen Formel (111) 



0 



R 2 -C 



0 



(111) 



in der R 1 und R 3 gleich oder verschteden Wesseratoff, Alkyl oder Aryl bedeuton, vorzugsweise mit aliphatischen 
Carbonsfiureanhydriden mit R 1 und R 2 It. ailgemeiner Formol (III) gleich Wasserstoff odar gleich C\ bis C 6 , In einem organischen 
Ldsungsmittel mit einem Wassergehalt zwischen C und 20 Vol.-%, vorzugsweise zwischen 0 und 5 Vol.-%, insbesondere einem 
wassermischbaren organischen Ldsungsmittel wie Tetrahydrofuran oder 1,4-Oioxan, aber auch Diethylether oder Toluen in 
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Gegenwart einer Lipase tierischen, pflanzlichen oder mlkroblellen Uraprungos oderelnem lipasehaltigen Prfiparat tierischen, 
pflanztlchen odor mlkroblellen Ursprunges in freler oder Immobllisierter Form, vorzugsweise von roher Schweinepankreas- 
Upase in Form des Prfiparates Pa nkreatin, bei Tempe raturen zwischen 0 und 80°C, v,orzugsweise zwischen 5 und 35°C, umgesetzt 
wird. 

Oberraschenderwelse werden be! dleser VerfahrensfQhrung (1 S,4FM-Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-ene der allgemelnen 
Forme) (I) mit einem hohen EnantiomerentiberschuB und In befriedlgender chemischer Ausbeute erhalten. 
Entgegen von Aussagan der Fachliteratur, wonach die polareren bzw, wasserunmlschbaren Ldsungsmittel (Or enzymatische 
Reaktionen in organischen Milieu besser geeignet Bind (Yu.L. Khmelnitsky, A. Levashov, N.KIyachko, Enzyme Microb*Technol, 
10, 1988, 710 und ebenda daiu zitierte Literatur), erwiesen sich fQr die Umsetzung Desonders solche wassermischbaren 
Ltisungsmlttel wie THF und Dioxan, bedingt auch Oiethylether und Toluen als geeignet. 

Die grofie Enanttoselektivitfit von Schwelnepankreaslipase im gerelnlgten wie auch Im Rohzustand In Form des Prfiparates 
Pankreatln, die fQr dlo Acyllerung mlt Carbonsflureanhydriden wegen zu geringer Aktlvltfltbzw. zu gerlnger Enantloselektivitflt 
alaungeeignet beschriebenenwurde(D.Bianchi,P.Cesti,E.Battistel; 1988, J.Org.Chem. 53, 5531), war besondersuberraschend. 
Vorteilhaft 1st weiterhin, daS die fQr die Umesterung als essentiell beschriebene Base (Theil, F„ et eh, DD-WP 264707) 
erf indungsgem§S nlcht eingesetzt wird und dad die Reaktionsgeschwindigkelt der Umsetzung von cis-1,4-Dlhydroxycyclopent- 
2-en der Formel (II) zu (1 S,4 R)-1-Acyloxy-4-hydroxycyclopent-2-enen der allgemelnen Formel (I) In der erfindungsgemfiBen 
Verfahrensweise ohne Basenzusatz unier ensonsten anaiogen Bedingungen soger h6her liegt als beim Verfahreh nach (Theil, F. 
ot al., DD-WP 264707) mit Basenzusatz. 



AusfOhrungsbelspiete 

Die Erf indung soil an Hand von AusfOhrungsbeisplelen nfiher erlfiutert werden, ohne sie zu beschrlnken. 



Belsplel 1 

Eine LOsung von 1 g OOmmol) cis-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en II, 5ml Essigsfiureanhydrid in 25ml absolutem Tetrahydrofuran 
wird bei 20*C mit 5g roher Schweinepankreas-Lipase In Form des Prfiparates Pankreatln ver6etzt und bis zum Erreichen eines 
Enantiomerenuberschusses von 96% bei olner Temperetur von 20°C gerOhrt. Danach wird die Suspension filtriert und der 
Filterruckstand mit Ethylacetat gewaschen. Das Filtrat wird Im Vakuum etngeengt. Der ROckstand wird in wfiBriger 
Natriumhydrogencarbonatlfisung aufgenommen, aus der durch mehrfache oder kontlnuierliche Extraktion In Ethylacetat oder 
ein anderes geeignetes Lfoungsmlttel die Produkte extrahiert werden. Die Ethylacetatl6sung der Produkte wird im Vakuum 
eingeengt. Der ROckstand wird durch Flash-Chromatographie oder einfache Filtration Ober Kleselgel gereinigt. Man erhfilt 
620mg (44%) (1 S,4 R)-1-Acetoxy-4-hydroxycyclopent-2-en der Formel I mit R* gleich CH 3 als farbioso Kristalle vom 
Schmelzpunkt 46°C bis 48*C. 
EnantiomerenOberschuB: e.e.96% 
Man erhfilt au&erdem 850 mg (46%) cis-1 ,4«Diaceto^ 
werden kdnnen. 

Belsplel 2 

Eine Lfisung von 0,1 g (1 mmol) cls-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en II, 0,5ml Essigsfiureanhydrid in 2,5ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bei 20'C mit 0,1 g Schweinepankreas-Lipase (SERVA) versetzt und 8 Stunden bei einer Temperatur von 
20°C geruhrt. Eine Aufarbeltung analog Beispiel 1 liefert 54mg (38%) (1 S,4RM-Acetoxy^-hydroxycyclop«nt-2-en der Formel I. 
EnantiomerenUberschuB:e.e.94% 

Belsplel 3 

Eine Ldsung von 60mg (0,6mmol) cis-1,4-Dlhydroxycyclopent-2-en II, 0,3mi Essigsfiureanhydrid In 1,5 ml Tetrahydrofuran 
(Wassergehalt: 5%) wird bei 20°C mlt lOOmg Pseudomonas sp. Lipase versetzt und 24 Stunden bei einer Temperatur von 20°C 
gerOhrt. 

Eine Aufarbeltung analog Beispiel 1 liefert 26 mg (30%) (1 S,4 R)-1-Acetoxy4-hydroxycyclopent-2-en der Formel I. 
EnantfomerenQuerschuB: e.e. 30% 

Belsplel 4 

Eine Ldsung von 0,1 g (1 mmol) cis-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en II, 0,5ml Ecsigsfiureanhydrid in 2.5 ml absolutem Dioxan wird 
bei 20*C mit 400 mg roher Schweinepankreas-Lipase in Form des Prfiparates Pankreatln versetzt und 10 Stunden bei einer 
Temperatur von 20°C gerOhrt. 

Eine Aufarbeltung analog Belsplel i liefert 58mg (41 %) (1 S,4 RM-Acetoxy-4-hydroxycyclopent-2-en der Formel I. 
EnantiomerenOberschuB: e.e.83% 

Belsplel 5 

Eine Ldsung von 60mg (0,6mmol) cis-M-Dihydroxycyclopent^-en II, 0,3ml Essigsfiureanhydrid in 1,6ml Oiethylether 
(Wassergehalt: 10%) wird bei 20*C mit 200mg roher Schweinepankreas-Lipase In Form des Prfiparates Pankreatin versetzt und 
10 Stunden be! einer Temperatur von 20"C gerOhrt. 

Eine Aufarbeitung analog Beispiel 1 liefert 33 mg (39%) (1 S,4R)-1-Acetoxy-4-hydroxycyclopent-2-en der Formel I. 
EnantiomerenOberschuB: e.e. 37% 
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Beispiel 6 

Elne L6eung von 60mg (0,6mmol) cls-1,4-Dlhydroxycyclopent-2-en II, 0,3ml EealgsBureanhydrid In 1,5ml Tetrehydrofuran wird 
bal 7°C mlt 200 mg roher Schwelnepankrees-Llpase In Form das Praparatea Pankreatln varsetzt und 30 Stunden bei einer 
Tamperatur von 7°C gerUhrt. 

Eine Aufarbeitung analog Beispiel 1 liefert 38 mg (44%) (1 S,4R)-1-Acetoxy^-hydroxycyclopent-2-en der Formal I. 
EnantiomerenGberschuB: e.e. 94% 

Bataplet7 

Eine L6aung von 60mg (0,6mmol) cls«1,4-Dihydroxycyclopent-2-en II, 0,3ml Essigsfiureanhydrid in 1,5 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bei 35"C mit 200 mg roher Schweinepankrees-Lipase in Form dee Prfiparates Pankreatln varsetzt und 
18 Stunden be! einer Temperatur von 35°C geruhrt. 

Eine Aufarbeitung analog Beispiel 1 liefert 31 mg (36%) (1 S,4RM-Acetoxy-4-hydroxycydopent-2-en derFormel I. 
EnantiomerenGberschuB: e.e. 64% 



